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서 론
골육종은 빠른 성장과 조기 전이를 특징으로 하는 종양
으로, 환자 내원시 대략 20%에서 방사선적으로 전이를 발
견할 수 있다. 수술 단독요법으로만 치료했던 1970년 전
에는 5년 생존율이 20%에도 못 미쳤으나(1,2), 진단당시
80%는 육안적으로 관찰되지 않는 미세 전이가 있다는 가
정 하에 항암치료가 도입된 이후, 1970년대 후반부터
1980년대 전반 사이에 전이되지 않는 골육종의 5년 생존
율이 여러 임상실험에서 60%∼80%에 이르는 괄목할 만
한 치료성과가 있어왔다(3∼7). 1976년 Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC)의 Rosen등에 의해 고용
량 methotrexate (HDMTX)를 비롯한 여러 가지의 수술 전
항암요법(T10 regimen)으로 무병생존율과 5년 생존율의
증가와 함께, 수술 전 항암요법에 의한 종양의 조직학적
반응이 환자의 예후인자로서 가장 중요하다고 보고되었
다(4,7). 이후, HDMTX, adriamycin, cisplatin, ifosfamide등을
중심으로 수술 전 복합 항암요법, 사지보존술, 그리고 수
술시의 종양의 병리학적 괴사정도에 따른 수술 후 보조
항암요법의 선택이 골육종의 표준치료로 자리잡고 있다.
저자들은 장골에 발생한 골육종 환자 37명에서, 수술 전
cisplatin 동맥내 주입과 adriamycin 계속 정주에 의한 항암
화학요법 후 3년 추적결과, 무병생존율은 54.7%, 전체생존
율은 78.3%로, 국내외의 타 보고자들의 연구결과와 유사
함을 보고한 바 있다(8). 본 논문에서는 1990년 1월부터
1997년 12월까지 동일한 치료를 시행 받은 환자 43명에
대해 5년간 추적 관찰하여, 치료효과를 재 고찰함과 동시
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Purpos e : We evaluated the treatme nt efficacy inc luding
s urvival and rec urre nce , and facto rs as s oc iated with
rec urre nce in os teos arco ma patie nts treated with preop-
erative c he mothe rapy, s urge ry, and adjuvant c hemo-
the rapy.
Materials and Methods : Forty nine patie nts with os teo-
sarco ma we re treated with preo pe rative c hemothe rapy
with intra-arte rial c is platin and adriamyc in infus io n fo r 3
cyc les , fo llowed by s urge ry. According to the patho logic
res pons e , if tumo r was nec rotized mo re than 90%, the
same adjuvant c he mothe rapy was re introduced fo r 3
cyc les , and if the res po ns e was not e no ug h, the n the
salvage regime n was introduced. Plain c hes t film and
ches t CT s can we re take n monthly and every 3 mo nths ,
res pective ly. Whe n tumo r rec urred, the metas tas ecto my
was pe rformed whe neve r pos s ible .
Res ults : Fo rty three patie nts we re evaluable with a
` median fo llow up of 53 months . Five-yeardis eas e-free and
ove ralls urvival rate was 47.0% and 66.9%, res pective ly.
The rec urre nce was o bs e rved in 22 patie nts (51.2%) with
median time of 12.5 months . Bas e line alkaline phos -
phatas e (ALP) was the only s ig nificant facto r fo r re-
c urrence (p=0.03) and the patie nts with the poss ibility of
metas tas ecto my rec urre nce s howed hig he r post-re laps e
s urvival compared to othe r treatme nt modalities (26
mo mths vs 5∼ 12 months ).
Conclus ion: These res ults indicates that pre- and pos t-
o pe rative c he mothe rapy with intra-arterial c is platin and
adriamyc in infus ion s howed co mparable treatment ef-
ficacy and acceptable toxic ities . (Cancer Res earch and
Treatment 2001;33:520 526)
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에, 치료실패 환자들의 재발양상을 살펴보려 하였으며, 재
발한 환자들의 치료방법과 그에 따른 성적, 그리고 치료
실패와 예후인자와의 관계를 고찰해 보고자 하였다.
대상 및 방법
1) 대상
1990년 1월부터 1997년 12월까지 연세대학교 의과대학,
세브란스 병원 및 연세암센터에 내원하여 사지의 골육종
을 진단받은 환자 49명을 후향적으로 조사하였다, 병리조
직학적으로 골육종으로 확진되었으며 병기 IIB 이하의, 전
이되지 않는 환자로, 이전에 항암약물요법이나 방사선치
료를 받은 적이 없으며, 신장, 간, 골수기능이 정상인 환자
를 대상으로 치료를 시행하였다. 병기는 병소의 핵자기공
명 영상과 동맥조영술, 폐 전산화단층촬영, 단순 흉부 X-
ray촬영 및 전신골주사 등을 시행한 후 결정하였으며 수
술 전 병기설정은 Enneking이 제시한 기준으로 하였다(9).
2) 치료방법
수술 전 항암요법으로, 첫날 원발병소의 혈관조영술을
시행하여, 종괴에 분포하는 혈관 근위부에 도관을 위치시
킨후, cisplatin 120 mg/m2을 2시간 동안 동맥내로 투여하
였으며 치료 2일부터 4일까지 adriamycin 25 mg/m2/day을
24시간 연속적으로 정주하였다(AP 약물요법). 환자의 수
행상태와 부작용 및 약물요법에 따른 임상적, 방사선학적
반응을 관찰하며 3주 간격으로 3 cycle 반복 투여한 후, 마
지막 항암치료 3주 후에 수술을 시행하였다. 단, 1∼2회
항암요법 후 임상적, 방사선학적으로 반응이 없거나 진행
하는 경우에는 예정된 3회의 항암요법 전에 수술을 시행
하였다. 원발 종괴의 위치, 신경혈관다발의 침습유무, 근
골격계의 성숙도 등에 따라 수술기법을 선택하여 시행하
였다. 수술 후 보조 항암치료는 환자의 경과와 수행도에
따라 수술 후 2∼4주에 시행하였다, Rosen등의 기준에 따
라 수술 후 종괴의 조직학적 반응을 평가한 후(7), 90% 이
상의 조직괴사를 보인 군(Grade III, IV)은 반응군으로 분
류하여 보조약물요법으로서 수술 전과 같은 항암제를 3
cycle 정맥 투여하였다. 90% 이하의 조직괴사를 보인 군
(Grade I, II)은 비반응군으로 분류하여 보조 항암약물요법
으로 IMVP-16 즉, 제 1일 고용량 methotrexate 10 g/m2, 제
1일부터 5일까지 ifosfamide 1.5 g/m2/day, 제 1일부터 3일
까지 etoposide 120 mg/m2/day를 정맥 투여하였으며, 이를
3주 간격으로 6 cycle 반복하였다(Fig. 1). 고용량 metho-
trexate 투여시에는 leucovorin rescue를 시행하였고 ifosfa-
mide 투여시에는 출혈성 방광암을 예방하기 위하여 mesna
(ifosphamide의 60%)를 같이 투여하였다. 1회 항암치료 후,
절대 호중구수가 500개 이하였던 환자에서는 다음 항암치
료부터는 예방목적으로 조혈촉진인자(G-CSF)를 항암제
투여 후 주사하였다.
3) 추적관찰과 재발환자의 치료
추적관찰을 위해 이학적 검사와 흉부 방사선촬영을 매
달 시행하였다. 일반 혈액검사(CBC), alkaline phosphatase
(ALP)를 포함한 일반 화학검사와 폐 전산화 단층 촬영을
3달에 한번씩 시행하였고, 전신골주사 촬영은 1년에 한번
씩 시행하였다.
재발한 환자들에서 전이병소의 절제가 가능하면 외과
적 절제를 하였고, 전이병소 절제 후, 원발암 수술 후 조
직 괴사정도가 90% 이상이었던 반응군은 IMVP-16 항암
치료를 6차례 시행한 후 추적관찰하였으며, 비반응군에서
는 더 이상의 항암치료 없이 추적관찰만 하였다. 전이부
의 절제가 어려운 환자들은 IMVP-16 항암치료를 시행한
후 다시 전이부 절제가 가능해지면 절제를 시행하고, 절
제가 불가능한 경우는 외래에서 추적관찰하였다. 재발한
환자 중 수술 및 항암치료 등, 더 이상의 치료를 거부한
환자들은 외래에서 추적 관찰만 하였다.
4) 결과분석 및 통계처리
항암제의 용량강도(Dose intensity, DI)는 체표면적 당 투
여된 항암제의 양을 주단위로 나눠서 구했으며(mg/m2/
wk), 상대용량강도(Relative dose intensity, RDI)는 실제 투
여된 용량과 계획했던 용량의 비로 구하였다. 전체 생존
기간은 병소가 조직학적으로 확진된 날부터 사망일 혹은
최종 추적일까지로 하였고, 무병생존기간은 수술일로부터
재발이 확인된 날까지로 하였다. 43명의 환자 중 재발한
환자 22명의 재발위치와 재발하기까지의 시간, 그리고 재
발한 환자들 각각의 치료방법에 따른 치료결과를 조사하
였다. 마찬가지로 이들 환자들의 무진행 생존기간(progres-
sion free survival)과 재발후의 전체 생존기간(overall survi-
vial)을 조사하였다. 중앙생존기간 및 생존율은 Kaplan-
Meier방법을 사용하였으며 log-rank test로 검증하였다. 재
발과의 관련인자를 조사하기 위해 단변량 분석(univariate
analysis)과 logistic regression을 시행하였다.
결 과
1) 대상환자의 임상적 특징
49명의 환자 중 4예는 수술 전 항암약물치료 2∼3회 후
치료를 거부하였고 2예는 치료와 관련된 사망으로 인해,
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43예에서만 치료효과를 평가할 수 있었다. 평가가 가능하
였던 환자 43명은 남자 22예, 여자 21예로 중앙연령은 16
세(범위: 8∼41세)였다. 종양의 발생부위는 대퇴골원위부
20예(46.5%), 경골근위부 10예(23.3%), 상완골 8예(18.6%),
대퇴골근위부 2예(4.7%), 비골근위부 1예(2.4%), 경골원위부
1예(2.4%), 골반 1예(2.4%)였다. 원발병소 조직형은 osteo-
blastic type 22예(51.2%), chondroblastic type 4예(9.3%), mixed
type 4예(9.3%), fibroblastic type 2예(4.7%), telangiectatic type
1예(2.3%)였으며 판정이 불가능한 경우가 10예(23.3%)였
다. 수술한 종괴의 크기는 10 cm 미만이 29예(67.4%), 10
cm 이상은 14예(33.6%)였다. 환자들의 수행상태는 ECOG
기준 0∼1이 28명(65.1%), 2가 15명(34.9%)이었다(Table 1).
2) 항암약물치료 및 수술결과
수술 전 항암약물치료는 평균 3 cycle (1∼5) 시행하였고,
용량강도 중앙값은 adriamycin 0.89, cisplatin 0.93이었다.
두 항암제의 중앙 상대용량강도는 수술 전 항암요법이 0.90
이었고 수술 후 항암요법이 0.76이었다. 원발암에 대해 수술
전 항암치료 후의 반응군은 33명(76.7%)이었고 비반응군은
10명(23.3%)이었다. 수술을 시행하였던 43예 환자 중 81.4%
인 35명에서 사지보존술을 시행하였다. 수술 전 항암치료
후 반응 여부를 중앙 상대용량강도값을 기준으로 나누어 비
교하였을 때, 중앙값 이상의 16/21예, 중앙값 이하의 17/22
예에서 반응군이 관찰되어, 두 군간에는 차이가 없었다.
항암치료에 따른 주된 부작용은 골수 억제로, WHO
grade IV의 백혈구 감소증은 29예(67.4%)였고 혈소판 감소
증은 16예(37.2%)이었다. WHO grade IV의 오심과 구토는
1예(2.3%), 구강점막염은 3예(7.0%)에서 관찰되었다. AP군
과 IMVP-16군간의 부작용을 비교하였을 때, WHO grade
III, IV의 부작용이 AP군에서 백혈구 감소증, 혈소판 감소
증, 구토, 점막염이 모두 더 많이 관찰되었다. 대부분의 혈
액학적 독성은 조혈촉진인자, 수혈 등 보존적인 치료로
호전되었으나 2명의 환자는 골수 억제에 의한 이차적 감
염으로 사망하였다. 한 예는 수술 전 3회 AP 항암치료 후
의 골수억제에 이은 패혈증으로, 또 한 예는 수술 후 첫
번째 AP 항암치료 후 항생제 치료에 의한 위막성 대장염
과 패혈증으로 사망하였다. 재발하여 수술 후 IMVP-16 치
료를 시행 받던 1예는 열성 호중구 감소증으로 amino-
glicoside계의 항생제 투여 중, 급성신부전증이 발생하여
투석을 시행하였으나, 환자가 더 이상의 치료를 거부하여
자퇴하였다.
3) 전체 생존율과 재발환자의 치료 및 예후
전체 환자의 중앙추적관찰기간은 53개월이었고(범위
30∼119개월), 대상환자 전체의 5년 무병 생존율은 47.0%,
5년 전체 생존율은 66.9%이었다(Fig. 1). 전체 환자의 중앙
무병생존기간은 58개월(95% CI 24∼92)이었고 중앙 생존
기간은 74개월(95% CI 62∼86)이었다. 반응군의 5년 무병
생존율은 51%, 5년 전체 생존율은 71%이었고, 비반응군
의 5년 무병생존율은 30%, 5년 전체 생존율은 45%이었다.
반응군의 중앙생존기간은 74개월(95% CI 64∼84)이었고
Table 1. Patients characteristics
Number of total patients 49
Number of evaluable patients 43






Distal femur 20 (46.5)
Proximal tibia 10 (23.3)
Humerus 8 (18.6)
Proximal femur 2 (4.7)
Others 3 (7.0)
Size (%)
＜10 cm 29 (67.4)









Mean SD (IU/L) 281 209
No of patients (%)
＜300 28 (65.1)
≥300 15 (34.9)
Median cycle of treatment (range)
Neoadjuvant 3 (1∼5)
Adjuvant 3 (1∼9)
Median AP* RDI† (range)
Neoadjuvnat 0.90 (0.44∼1.00)
Adjuvant 0.76 (0.51∼1.00)




*Adriamycin, Cisplatin, † Relative Dose Intensity
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비반응군의 중앙생존기간은 52개월(95% CI 13∼91)이었
다(p=0.71).
재발한 환자는 22예(51.2%)였고 재발까지의 중앙기간은
12.5개월이었다. 반응군은 33예 중 14예가 재발하였고 비
반응군에서는 10예 중 8예가 재발하였다. 가장 빈번한 재
발위치는 폐였으며(20예, 90.9%) 뇌와 골 전이가 각각 1예
씩 있었다(3.7%). 국소재발은 5예였고(22.7%), 4예의 환자
에서 국소재발과 함께 폐전이가 있었다(Fig. 2).
재발 환자 22명 중 10명은 전이부 절제술 후 항암요법
을 시행받았으며 중앙생존기간은 26개월이었고, 재발 후
더 이상의 치료를 거부한 3명의 환자들의 중앙생존기간은
5개월이었다. 9명은 salvage 항암치료를 받았고 이 중 2예
는 그 후 전이부 절제술을 받았으며, 이들 환자들의 중앙
Table 2. Predicttive factors for relapse
Univariate Multivariate
Variable Discrimination Odds ratio
analysis p-value analysis p-value
Histologic response NR*/R† 0.037 7.85 0.051
Alkaline phosphatase ＜300/≥300 0.033 9.20 0.030
Surgery type amputation/limb-salvage 0.391
Sex male/female 0.650
Age ＜20/≥20 0.933
Size ＜10 cm/≥10 cm 0.065 3.09 0.161
Site distal/proximal 0.337
Dose intensity
Adjuvant below/above median 0.288 0.27 0.156
Neoadjuvant below/above median 0.287 0.41 0.317
*Nonresponder, † Responder
Fig. 1. Survival curves of all osteosarcoma patients (n=43) with median follow up of 53 months (range 30∼119) A: Disease free survival,
B: Overall survival
Fig. 2. Patterns of failure & treatment
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생존기간은 12개월이었다(Fig. 3). 전체 재발한 환자의 중
앙 추적 관찰기간은 38개월(범위 3∼85개월)로, 중앙 무진
행 생존기간은 9개월(범위 0∼66개월)이었고 전체 중앙
생존기간은 12개월(범위 3∼66개월)이었다(Fig. 3).
4) 재발의 시간별 분석 및 예후인자
재발한 시기를 시간간격에 따라 분석한 결과 원발 병소
수술 후 0∼12개월 사이는 10예(45.4%), 12∼24개월 사이
는 7예(31.8%) 그리고 24∼48개월 사이는 3예(13.6%), 48
개월 이후에는 2예(9.1%)의 재발이 있었다(Fig. 4).
재발과 예후인자와의 관계를 살펴보기 위해, logistic re-
gression을 이용한 다변량분석을 시행한 결과, 수술 전 항
암치료에 대한 조직학적 반응정도는 borderline significance
를 보였고(p=0.051), ALP 값만이 재발에서의 유의한 인자
였다(p=0.03)(Table 2). 재발하자마자 전이부 절제술을 받
은 환자는 보다 높은 재발 후 생존율을 보였다(중앙 생존:
26개월 vs 5∼12개월).
고 찰
1976년 Rosen등이 골육종의 치료에 있어서 수술 전 항
암요법 후에 수술을 시행하는 치료 방법을 도입한 후, 사
지보존율이 증가하여 환자의 삶의 질을 높일 수 있다는
점, 수술 후의 조직병리검사 결과에 따라 비반응군에서
다른 항암치료제를 사용할 수 있다는(salvage chemother-
apy) 등의 장점들로 인해, 현재 표준치료가 되어있다. 여
러 연구에서 다양한 항암제를 사용하여, 생존율이 60%∼
80%에 이르렀고, 가장 중요한 예후인자는 수술 전 항암치
료 후 종괴의 조직학적 반응임이 보고되었다(5,11∼15).
그러나, Rosen등의 T10 요법(HDMTX, adriamycin, bleo-
mycin, cyclophosphamide, dactinomycin)과 같이 많은 항암
제를 이용한 장기간의 항암치료는 약제에 예민한 종양이
아닐 경우 수술이 지연되고 종양의 전이가 진행할 수 있
을 뿐 아니라, 환자의 순응도가 떨어지는 문제점이 제시
되었다. 이를 극복하기 위해 단독요법으로 반응율이 좋은
adriamycin, HDMTX, cisplatin, ifosfamide 등의 항암제 중
두세 개의 복합요법을 짧은 기간 시행한 후 수술을 시행
한 결과, 무진행생존율이나 전체 생존율에서 통계학적 차
이가 없을 뿐 아니라, 환자의 순응도의 향상이 보고되고
있다(13∼16,18,19).
1983년 Jaffe등이 항암제를 종양에 분포하는 동맥에 선
택적으로 투여 시, 국소 종양치료효과를 증가시킬 수 있
고, 투여 2시간 이후에는 종양내의 약물 농도와 혈중 약물
Fig. 3. Survival curves of all relapsed osteosarcoma patients (n=22) with median follow up of 53 months (range 3-85) A: Progression-free
survival, B: Overall survival
Fig. 4. Frequency of recurrence analyzed by time interval after
operation
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농도가 비슷해짐으로 인해, 전신의 미세전이에도 효과가
있다는 이론적 근거를 제시한 이후(20,21), 여러 기관에서
이와 같이 수술 전, 종양 선택적인 동맥에 항암제를 투여
하는 치료를 시도하였다. 본원에서도 수술 전 cisplatin 동
맥내 주입과 adriamycin 계속 정주에 의한 항암약물 치료
를 시행하여, 국소종양 조절효과의 증대로 인해 높은 사
지보존율을 유도할 수 있었고, 반응군, 비반응군의 3년 무
병생존율은 각각 60%, 40% (p=0.21), 전체 생존율은 각각
85%, 78% (p=0.52)이었음을 보고한 바 있다(8).
골육종의 재발은 폐가 가장 흔하고, 그 외에도 국소재
발, 뇌, 골로의 전이가 있으며 본원에서도 비슷한 결과가
나왔다. 일부 문헌에서는 골육종 치료에 항암보조요법 도
입 후 폐전이의 수는 적어지고, 폐 이외의 다른 기관으로
의 전이는 늘어나는 경향을 보이고 있다고 보고하고 있다
(12). 하지만 본 연구 결과는, 아직도 폐전이가 재발의 대
부분을 차지하고 있음이 관찰되었다. 이러한 치료 후 폐
전이의 경우, 외과적 수술(metastasectomy) 후 항암보조요
법을 시행하는 것이 표준치료로 되어있으며 수술 전 항암
보조요법의 유용성은 현재 논란 중이다(12). 본원에서는
재발한 환자 22명 중, 10명은 폐와 국소재발에 대한 수술
과 보조항암치료를 하였으며, 나머지 9명은 구제항암요법
을 시행하였고, 그 중 2명은 항암치료 후 전이부 절제술을
시행하였다. 비록 예가 많지 않아 통계학적 검증은 시행
할 수 없었으나, 폐전이수술 후 항암치료한 환자들이, 항
암치료 및 치료를 거부한 환자군에 비해 생존기간의 향상
을 관찰할 수 있었다(중앙생존기간 각각 26, 12, 5개월).
또한, 재발된 환자에서의 재발까지의 시간을 조사하였는
데 대부분의 환자에서 24개월 이내에 재발되었음을 볼 수
있었다. 이러한 사실은 치료종결 후 2년 동안은 흉곽
X-ray 및 전산화 촬영 등의 검사를 집중적으로 시행하여
재발을 조기에 발견하여 수술을 받을 수 있는 가능성을
높일 수 있도록 해야함을 시사하고 있다.
골육종의 예후인자로서 수술 전 항암치료 후의 병리학
적 조직괴사정도가 중요한 인자임은, Rosen등이 보고한
후, 많은 문헌에서 보고하고 있다(10,14,15). 또한 MTX의
혈중농도가 예후인자로 작용한다는 보고가 있다(15). 본
연구에서 조사한 바에 의하면, 진단당시 ALP 만이 독립적
예후인자로 확인되었고 수술 전 항암치료 후의 조직학적
반응정도는 예후인자로서 borderline significance를 보였다.
본 연구결과로는 수술 전 항암치료 후의 조직학적 반응정
도가 국소조절의 효과만을 반영하는지, 아니면 충분한 전
신 재발의 억제효과가 있는지를 분석하기에는 부족하다.
하지만 수술 후 괴사정도가 만족할 만하더라도 규칙적인
추적관찰의 필요성을 제시하고있다.
재발 또는 전이성 골육종의 예후는 좋지 않아, 폐전이
만이 있는 경우 수술단독요법 후 5년 생존율은 23∼50%
로 보고되고 있으며, 골전이시에는 4년 생존율이 0%로 보
고되어 있다(13,22). 이러한 환자들에 대한 항암치료의 효
과는 입증되지 않고 있는데, 특히 이미 다양한 약제에 의
한 적극적 치료를 받았던 환자에서의 생존율은 크게 향상
되지 않았다(23). 최근, 이들 환자들에서 고용량 MTX(16)
와 함께 단독요법시 반응율이 67%로 보고된 ifosfamide
(24) 및 etoposide의 복합요법의 가능성이 제시되고 있다
(17). 골육종에서의 etoposide 단독사용은 반응률이 그리
높지 않으나, Bacci등에 의해 ifosfamide와 etoposide의 복합
요법이 구제 항암치료에서 효과가 입증된 후, 비혈액학적
독성이 중복되지 않는 이유로 인해 많이 사용되었다. 이
러한 약제들의 특성과 이들 약제들이 재발한 환자들의 일
차 치료에 사용되지 않았기 때문에 저항성이 없을 것이라
는 가정하에, 본 연구에서는 구제 항암요법으로 HDMTX,
ifosfamide, etoposide를 사용하였다. 예상대로 IMVP-16 치
료군에서 AP군에 비하여 부작용은 경하여 환자들이 비교
적 잘 치료를 이겨내었으나 치료 효과의 지속 기간은 만
족할 만 하지 않았다. 또한 재차 재발한 후에는 더 이상
사용할 약제가 부족한 상태로, 향후 새로운 약제 및 약제
조합의 개발이 시급한 실정이다.
결 론
골육종 환자에서 동맥내 cisplatin 투여와 adriamycin 정
주를 이용하여 향상된 국소종양 조절효과 및 사지보존율
을 유도할 수 있었고 5년 무병생존율 및 5년 생존율은 다
른 문헌과 비슷한 결과를 보였다. 하지만 전체의 절반
(51.2%)에서 재발을 보였으며, 대부분 2년 내에 폐로 전이
하는 경향을 보였다. 치료 전 ALP는 재발의 중요한 예후
인자였고 재발 후의 수술(metastasectomy)은 재발 후의 생
존율에 중요한 인자로 작용함을 관찰하였다.
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